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内容の要旨及び審査の結果の要旨
原発性胆汁性肝硬変（以下PBC）における胆管傷害の機序の一つとして，細菌感染が関連するmolecular
mimicry説が提唱されている。本研究では細菌に対するユニバーサルプライマリーを用いたＰＣＲ法にて胆汁中の
Bacteriall6SrRNAgeneの一部を増幅し，そのＰＣＲ産物をsubcloning，sequenceすることにより，核酸レベル
での細菌の同定を試みた。対象はＰＢＣ15例，原発性硬化性胆管炎（以下PSC）５例，Ｃ型肝硬変５例，胆石症11例，
正常胆汁12例を対象とした。PBC，PSC，Ｃ型肝硬変の症例ついては国内，海外における肝移植術の際に切除され
た胆嚢から胆汁を無菌的に採取した。Bacteriall6SrRNAgeneは約1500塩基対の遺伝子で，その中には，細菌の
種を越えて保存されているconservedregionと種特異的な配列を持ったdivergentregionがそれぞれ10ケ所存在
する。胆汁よりＤＮＡを抽出し，conservedregionに対してデザインされたuniversalprimerを用いてＰＣＲを行
い，そのＰＣＲ産物をsubcloningおよびsequence解析し，現在までに報告のある，各種Bacteriall6SrRNAgene
とのhomologyを検索することによって，胆汁中に存在する細菌種の同定を試みた。ＰＢＣ患者15例中10例でＰＣＲ
陽性であり，そのＰＣＲ産物について塩基配列の解析を行ったところ，グラム陽性球菌（75％）を中心とした細菌が
同定された。一方，胆石症例でも培養での陽性率は低いものの，ＰＣＲでは11例中８例が陽性で，グラム陰性菌が中
心で，グラム陽性球菌はわずか５％であった。ＰＳＣ症例では５例中２例において，Ｃ型肝硬変症例では５例中１例
においてグラム陰性菌が分離，同定された。また12例の正常コントロール胆汁において培養検査はいずれも陰性，
PCRでは１例でのみ陽性でSphingomonasyanoikuyaeが同定されたが，その他のいずれの患者の胆汁からも同定
されなかった。本研究は，ＰＢＣの胆管傷害あるいは胆汁うつ滞にともなう病態の進行などに胆汁中のグラム陽性球
菌が関与している可能性について明らかにした価値ある労作と評価された。
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